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毒素原性大腸菌の産生する易熱性毒素 (Escherichia co/i heat由labile enterotoxin ; L T) や防brio cho/erae のコレラ
毒素 (cholera toxin ; CT) は粘膜を介して併用投与した可溶性タンパク質抗原に対するアジュバント(抗原と混合
して投与することにより抗原特異的な免疫応答を非特異的に増強する物質)活性のあることが経験的に知られている。
粘膜アジュパントとしての LT の効果は Thl 型・ Th2 型の両サイトカインをパイエル板の CD4 陽性T細胞に誘導し、
粘膜面における抗原特異的分泌型 IgA のみならず血清中にも抗原特異的 IgGl と IgG2a を強く誘導することに依存
している o 一方、感染時における同毒素の粘膜免疫系に及ぼす影響については未解明であるo 本研究で申請者は病原





LT の経口投与による粘膜系(パイエル板と小腸上皮細胞関リンパ球)と全身系(牌臓)での CD4 陽性T細胞の
変化を検討するために、 6 週齢メスの BALB/c マウスに50μg の LT を毎週 1 回の割合で計 3 回経口投与した。ま
ず、 LT により誘導された活性型・記憶型 CD4 陽性T細胞 (CD4+CD44~細胞)の割合をフローサイトメトリーによ





CD4 陽性T細胞を牌臓、 IEL ならびにパイエル板から分離し、その T細胞レセプタ -Vβ鎖の発現様式やクロナリ
ティーの時空間的な変化を単一細胞レベルでの Reverse-Transcription Polymerase Chain Reaction (R T -PCR) 法
と PCR-Single Strand Conformation Polymorphism (PCR-SSCP) 法を用いて調べた。その結果、牌臓 CD4~
CD44 -r T細胞では TCRVβ1 ならびに Vβ8 鎖の使用頻度が増加するのに対し、パイエル板では TCRVβ6、 Vβ8、
??ワ白
Vβ14鎖の使用頻度が増加していた。しかしながら、 IEL では TCRVß鎖の使用頻度の変化が見られなかった。ま














の T細胞レセプター Vβ鎖を選択的に発現している CD4 陽性T細胞群が毒素原性大腸菌に対する腸管ならび全身系
免疫応答を誘導する過程において免疫原性や免疫増強効果の発現に重要な役割を果たしていることが示唆された。こ
れらの結果は毒素原性大腸菌の腸管粘膜を介した感染時免疫応答の誘導に当り粘膜系と全身系免疫機構に各々特有の
T細胞レセプタ一発現T細胞クローン選択メカニズムが存在する事を示唆する新しい知見を提供し、学位の授与に値
すると考えられる o
? ?
